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© Ambroxol oder bromhextn enthaltendes arzneimlttelgranulat. 
© Es wird ein Ambroxol oder Bromhexin oder deren Salze 
enthaltendes Arzneimittelgranulat mit verzdgerter Wirkstoff- 
reisetzung zur oralen Anwendung und ein Verfahren zu 
seiner Hersteliung beschrieben. Das Arzneimittelgranulat 
enthalt 

a) 1 Gewichtsteil der in Magensaft loslichen, in Darmsaft 
schwer loslichen Wirkstohe, Ambroxol oder Bromhexin ' 
oder deren Salze, 

b) 0,2 bis 10 Gewichtsteile, vorzugsweise 0,5 - 5, eines ! 
niedrig schmelzenden Lipides mit einem Schmelzbereich 
von 40 - 90T, vorzugsweise 55 - 75°C, 

c) 0,2 bis 10 Gewichtsteile, vorzugsweise 0,5 - 5, eines in 
Magensaft unldsiichen, in Darmsaft loslichen Rlmbild- 
ners in Pulverform, * 

d) gegebenenfalls noch weitere Obliche Formulierungshilfs- 
mittel, 

wobei aile Bestandteile als Gemisch vorliegen. 



O ovdon Print ino Comoanv l.iri. 



55 06 AW/ws 

0208144 



Ambroxol oder Bromhexin enthaltendes 
Arzneimittelgranulat 



Die Erfindung betrifft ein Ambroxol oder Bromhexin oder 
deren Salze enthaltendes Arzneimittelgranulat mit ver- 
zogerter Wirkstof f freisetzung zur oralen Anwendung, lib- 
licherweise als Retardf ormen bekannt, una ein Verfahren 
zu seiner Herstellung. Die erf indungsgemaBen Granulate 
werden zu pharmazeutischen Zubereitungen verarbeitet, 
die eine kontrollierte Wirkstof f abgabe in der Form auf- 
weisen, dafi nach Freisetzung einer Initialdosis iiber ei- 
nen Zeitraum von 7 und mehr Stunden der Wirkstoff anhal- 
tend gleichmafiig und vollstandig abgegeben wird. 

Zur Steuerung der Wirkstof f freisetzung aus pharmazeuti- 
schen Darreichungsformen sind zahlreiche Vorschlage ge- 
macht vorden und eine Fiille von Verfahren beschrieben. 
Einen Uberblick gibt P. Speiser.. in H. Sucker, P m Fuchs 
und P. Speiser, Pharmazeutische Technologie, Georg Thieme 
Veriag Stuttgart, 1978, S. 486 - 498. 

Fur orale Anwendung sind zusammengefafit im wesentlichen 
zwei Verfahren in unterschiedlichsten Varianten gebrauch- 
lich: 

a) die Freisetzung ist memb ranges teuert , . d.h. die Abgabe 
des Wirkstoffs aus der Darreichungsf orm wird durch ge- 
zielte Auf losung oder Permeabilitat eines aufgebrach- 
ten Films gesteuert, 

b) die Freisetzung ist matrixgesteuert , d.h. der Wirk- 
stoff liegt fein verteilt in einer Matrix vor und wird 
entweder durch gesteuerte Erosion oder durch gezielt 
eingestellte Porositat des sich nicht auflosenden 
Formlings verfiigbar. . 
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Beide genannten Verfahren sind fur ubliche feste Par- 
reichungsformen wie Tabletten, Kapseln, Granulate und 
iiberzogene Tabletten in Verwendung. 

Als Hilfsstoffe zur Herstellung der genannten verzogert 
freisetzenden Darreichungsformen sind einerseits natiir- 
liche synthetische oder halbsynthetische Filmbildner im 
Gebrauch oder aber Geriiststoffe wie Lipide, Kunststoffe 
oder Quellstoffe. 

Nach den genannten Methoden bereitet es normalerweise 
keine Schwierigkeiten, Retardzubereitungen herzustellen 
mit Wirkstoffen, die im Magen und Darmsaft gleichermaBen 
p H -unabhangig loslich sind. Es gibt allerdings eine Reihe 
von Wirkstoffen, deren Loslichkeit bei niedrigem p H des 
Magens gut, bei hoherem p fi des Diinndarms aber aufierst 
schlecht ist. 

In Fig. 1 ist die Freisetzung eines p H -unabhangig losli- 
chen Wirkstoffes (a) dem eines im Magensaft loslichen, im 
Darmsaft schwer loslichen Wirkstoffs (b) gegeniiberge- 
stellt. Wahrend in Figur 1a die Abgabe gleichmaBig 
und vollstandig innerhalb von 7 Stunden verlauft, wird 
der Wirkstoff im Beispiel 1b nur in saurem p H herausge- 
16st,im Bereich des Dunndarro-p Hs erfolgt keine ausrei- 
chende Freisetzung. 

Ein ahnliches Beispiel fur eine Matrix-Tablette mit Brom- 
hexin ist in der DE-OS 3 126 703 beschrieben. 

Fig. 2 zeigt die Freisetzungskurve eines p H ~abhangig 
loslichen Wirkstoffs in einem membrangesteuerten System. 
Es handelt sich um Ambroxolhydrochlorid in mit einem 
gebrauchlichen p H -abhangig loslichen Filmbildner uber- 
zogenen Pellets. Die Freisetzung erfolgt hier ungleich- 
mSBig und in nicht erwtinschter Weise schnell. 
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Es hat in der Literatur nicht an Versuchen gefehlt, das 
Problem der p R -abhangigen Loslichkeit in Retardf ormen zu 
bewaltigen. In der bereits genannten DE-OS 3 126 703 wer- 
den Bromhexin-Retardformen beschrieben, welche aus einem mit einem 
Oberzug versehenen Teilchen bestehen, TObei der Starterkern aus 
dem genuBsaurehaltigen Wirkstoff besteht, der von einem 
Hullenanteil umgeben ist. 

In der europaischen Patentanmeldung 0 040 439 wird eine 
Arzneimittelform mit verzogerter Freigabe beschrieben, 
welche 

a) 10 bis 50 Gew.-% gesattigte Fettsauren und/oder ihre 
Metallsalze und 

b) einen pharmakologisch aktiven Bestandteil sowie 

c) ubliche Fullstoffe, Verdunnungsmittel, Stabilisatoren 
und/oder Bindemittel und andere Hilfsstoffe 

enthalt . 

GemaB Seite 5 der Beschreibung sind Beispiele fur die 
langkettigen Fettsauren Stearinsaure und Palmitinsaure . 
Beispiele ftir Zusatzstoffe sind gemafl Seite 7, letzter 
Absatz und Seite 8, erster Absatz enterische Lacke wie 
Schellack, Celluloseacetatphthalat (CAP) , Hydrcxypropyl- 
methylcellulosephthalat (HPMCP) und Copolymere der 
Methacrylsaure. Diese Zusatzstoffe werden jedoch zur Be- 
schichtung verwendet und auf die Oberflache der Kornchen 
aus Wirkstoff aufgetragen. 

In der DE-PS 2 439 538 wird ein Verfahren zur Herstellung 
von oral zu verabreichenden Arzneimitteln mit verzogerter 
Wirkstoff freigabe beschrieben, das dadurch gekennzeichnet 
ist, daS man einen Wirkstoff mit einer bestimmten Korn- 
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groBe, ein Bindemittel mit einer bestimmten KorngroBe und 
gegebenenfalls einen Fiillstoff zu Granulaten verpreBt. 

Weiterhin ist es iiblich f verschieden iiberzogene Granulate 
Oder PreBlinge in einer Darreichungsf orm, z.B. einer 
Kapsel, zu vereinen. Diese Verfahren haben den Nachteil, 
dafi sie nur sehr umstandlich zu realisieren sind, nicht 
fur alle Wirkstoffe geeignet sind bzw. ungleichmaBige , 
stufenweise Freisetzungsprof ile liefern. 

In der DE-A-1 927 130 wird ein Depotarzneimittel in Ta- 
blettenform beschrieben, welches neben dem Wirkstoff ein 
hydrophobes, die Losung verzogerndes Mittel, ein die Frei- 
setzung bewirkendes, in Saure unlosliches Mittel und ein 
in Wasser losliches oder dispergierbares Bindemittel ent- 
halt. Dieses bekannte Depotarzneimittel in Tablettenform 
enthalt das die Freisetzung bewirkende saureunlosliche 
Mittel in einer Menge im Bereich von 0,1 bis 5,0 Gew.-% 
und es muB immer ein Bindemittel enthalten. Eine ge- 
zielte Steuerung der Freisetzung des Arzneimittels ist 
bei dieser Depotform nicht moglich. Stellt man beispiels- 
weise ein Ambroxol enthaltendes Arzneimittel gemaB den 
Angaben der DE-A-1 927 130 her, so betragt die Freiset- 
zung von Ambroxol nach 8 Stunden weniger als 70%. Ein 
solches Arzneimittel ist fur die Praxis vollig ungeeignet. 

In der WO-A-8 404 674 wird ein Arzneimittelgranulat mit 
verzogerter Wirkstoff freisetzung und ein Verfahren zu 
seiner Herstellung beschrieben. Dieses bekannte Arznei- 
mittelgranulat enthalt ein hydrophobes Kohlenhydrat- 
Polymeres, welches als Bindemittel fur die anderen Be- 
standteile dient und als Voraussetzung fur eine Direkt- 
verpressung unter Umgehung von Schmelz- und Losungsvor- 
gangen dient. Es ist nicht loslich und dient deshalb 
nicht zur Steuerung der Freisetzung des Wirkstoff s, ins- 
besondere nicht pH-abhangig loslich und kann daher zur 
Steuerung der Freisetzung von Wirkstoff en, deren Los- 
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lichkeit stark pH-abhangig ist, nicht verwendet werden. 
Die auf Seite 5, Zeile 4 ff der genannten Literaturstelle 
aufgefiihrten Polymeren sind im Darmsaft nicht loslich. 
Die bekannten Granulate werden lediglich durch Kompression 
hergestellt. Schmelz- und Extrusionsgranulate lassen sich 
nicht nach diesem bekannten Verfahren wie auf Seite 2, 
Zeile 14 und Seite 3, Zeile 10 angegeben wird, herstel- 
len„ 

Auf Seite 6 werden in dieser Literaturstelle zahlreiche 
Arzneimittel beschrieben, die nach dem bekannten Verfah- 
ren zu Ar zneimitteln mit verzogerter Wirkstof f f reiset- 
zung verarbeitet werden konnen. Die in der Liste aufge- 
fiihrten biologisch aktiven Substanzen haben sehr unter- 
schiedliche Loslichkeitsprof ile . Ambroxol oder Bromhexin, 
die im Magensaft loslich und im Darmsaft schwer loslich 
sind, lassen sich nach diesem Verfahren nicht zu Retard- 
formen verarbeiten. 

In der europaischen Patentanmeldung 69 259 wird eine 
neue Bromhexin-Retardf orm und ein Verfahren zu seiner 
Herstellung beschrieben. GemaB dem in dieser europai- 
schen Patentschrif t beschriebenen Verfahren werden die 
derzeit im Handel befindlichen Retardformen von Brom- 
hexin hergestellt* Diese bekannten Retardformen beste- 
hen aus einem mit einem tJberzug versehenen Teilchen oder 
Tabletten und sind umstandlich und kompliziert herzu- 
stellen, da die Dicke der verschiedenen Uberziige genau 
kontrolliert werden muB. 

Es handelt sich hierbei um eine sehr aufwendige,teure und 
schwer reproduzierbare Verfahrensweise mit niedriger 
Produktausbeute . 

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, 
ein Arzneimittelgranulat mit verzogerter Wirkstoff- 
freisetzung auf den in Magensaft loslichen in Darmsaft 
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schwer 18s lichen Wirkstoffen Ambroxol Oder Bromhexin zur 
Verftigung zu stellen, wobei die Freisetzung gleichmaBig 
und kontrolliert erfolgt und das Granulat auf einfache 
Weise hergestellt werden kann. 

Es wurde ttberraschenderweise gefunden, daB ein Arznei- 
mittelgranulat, welches die Wirkstoffe Ambroxol oder 
Bromhexin, ein Lipid und einen Filmbildner in bestimm- 
ten Mengen enthalt, die Forderung nach gleicnmaBiger 
pH-unabhangiger Freisetzung von an sich stark pH-abhan- 
gigen 16slichen Wirkstoffen erfullt. 

Gegenstand der Erfindung ist ein Arzneimittelgranulat 
mit verzogerter Wirkstoff freisetzung aus den in Magen- 
saft ISslichen, in Darmsaft schwer loslichen Wirkstoffen 
Ambroxol Oder Bromhexin und einem Filmbildner, dadurch 
gekennzeichnet, daB es 

a) 1 Gew.-Teil Ambroxol oder Bromhexin oder deren Salze, 

b) 0,2 bis 10 Gew.-Teile eines niedrigschmelzenden Lipids 
mit einem Schmelzbereich von 40 bis 90°C aus der Gruppe 
Fettalkohol mit mehr als 13 Kohlenstof f atomen, eine 
hohere Fettsaure, ein Glycerid, Mono-, Di- oder Triester 
von Glycerin mit Palmitin- oder Stearinsaure oder pulve- 
risierte natiirliche oder synthetische Wachse, 

c) 0,2 bis 10 Gew.-Teile eines in Magensaft unlQslichen, 
in Darmsaft loslichen Filmbildners in Pulverform, 

d) gegebenenfalls weitere iibliche Formulierungshilf smittel 

enthalt, wobei alls Bestandteile als inniges Gemisch vorlie 
gen. 
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Die Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahren zuPSer- 144 
stellung eines Ambroxol oder Bromhexin enthaltenden Arz- 
neimittelgranulats zur oralen Anwendung mit verzogerter 
Wirkstofffreisetzung, dafi dadurch gekennzeichnet ist, daB 
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a) 1 Gew.-Teil Ambroxol oder Bromhexin oder deren Salze, 

b) 0,2 bis 10 Gew.-Teile eines niedrigschmelzenden Lipids 
mit einem Schmelzbereich von 4 0 bis 90°C aus der Gruppe 
Fettalkohol mit mehr als 13 Kohlenstof f atomen, eine 
hohere Fettsaure, ein Glycerid, Mono-, Di- oder Triester 
von Glycerin mit Palmitin- oder Stearinsaure oder pulve- 
risierts natiirliche oder synthetische Wachse, 

c) 0,2 bis 10 Gew.-Teile eines in Magensaft unloslichen, 
in Darmsaft loslichen Filmbildners in Pulverform, 

d) gegebenenfalls weitere iibliche Formulierungshilf smittel 

vermischt und zu Schmelz- bzw. Extrusionsgranulaten in an 
sich bekannter Weise verarbeitet. 

Die Herstellung derartiger Retardgranulate erfolgt in an 
sich bekannter Weise durch z.B. Spruherstarrung geschmol- 
zener Suspensionen in der angegebenen Zusammensetzung, 
durch Agglomeration in Gegenwart von Warme in einem ge- 
eigneten Mischer oder durch Extrusion der Pulvermischung 
durch DtisenplSttchen oder Lochwalzen. 

Es ist als ausgesprochen iiberraschend zu bezeichnen, daB 
Granulate der angegebenen Zusammensetzung eine gleich- 
maBige p H ~unabhangige Freisetzung aufweisen. Zwar ist dem 
Fachmann bekannt, daB die Porositat einer lipophilen Ma- 
trix durch 16sliche Zuschlagsstoff e wie anorganische 
Salze, Kohlenhydrate, h5here Alkohole oder Genuflsauren er- 
hoht werden kann, jedoch fiihrt dies bei stark p fi -abhangig 
loslichen Wirkstoffen zu unerwunscht hohen Anfangsfrei- 
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setzungen, wenn gleichzeitig gewMhrleistet sein soil, daB 
die Substanz in 8 Stunden vollstSndig freigesetzt wird. 
Weiterhin 1st bekannt, dafl Magensaft unlSsliche, Darmsaft 
losliche Filmbildner als Matrixkomponenten eingesetzt wer- 
den konnen. Deren komplette Auflosung beim p H des Diinndarms 
bewirkt aber lediglich einen Zerfall der Matrix und eine 
zwar verzSgerte, aber unerwimscht stufenweise Freisetzung. 

Die erfindungsgemafie Kombination in den angegebenen Mengen- 
verhaltnissen bewirkt einerseits eine fiir Matrixretard- 
formen ubliche und erwunschte Anf angsf reisetzung bei nied- 
rigem p , die nicht zu hoch ist, andererseits bei steigen- 
dem p H eine allmahlich zunehmende Porositat, die auch die 
Diffusion von bei steigendem p H schwerer loslichen Wirk- 
stoff ermoglicht (vgl. Fig. 3) • 

Es war iiberraschend und nicht vorherzusehen, daB es ein Mi- 
schungsverhaltnis Lipid zu darmsaf tloslichem Lackpulver 
gibt, bei dem im iiblichen Untersuchungszeitraum von 8 Stun- 
den bei insgesamt ausreichender Anf angsf reisetzung ledig- 
lich die Porositat der Matrix ansteigt, diese aber nicht 
zerfallt. Weiterhin liberraschend erwies sich, daB die er» 
findungsgemaB zusammengesetzte Matrix eine auBerordentli- 
che Stabilitat aufweist* 

Einerseits ist bekannt, daB sich infolge von Kristallisa- 
tionsvorgangen innerhalb einer plastif izierten oder aus 
einer Schmelze erstarrten Lipidphase das Freisetzungsver- 
halten des inkorporierten Wirkstoffs bei Lagerung verandert, 
in der Regel verlangsamt. 

Andererseits ist jedem Fachmann gegenwartig, daB magen- 
saf tresistente Lacke, insbesondere Celluloseacetatphthalat 
(CAP) und Hydroxypropylmethylcellulosephthalat (HPMCP) , 
dazu neigen, sich unter EinfluB von feuchter Warme hydroly- 
tisch zu spalten. Die Folge sind ebenfalls starke Verande- 
rungen im Freigabeverhalten nach Lagerung hier im Sinne 
einer Beschleunigung. So ist es auch fiir den Fachmann als 
auBerst iiberraschend zu bezeichnen, daB Granulate in der 
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erfindungsgemafien Zusammensetzung selbst nach ■ Lagerung in 
feuchter Warme (30°C, 70 % rel. Feuchte, Fig, 4a) keine 
signifikante Anderung der Wirkstof f f reisetzung gegeniiber 
dem Ausgangswert (Fig, 4b) erfahren. 

In dem erfindungsgemafien Arzneimittelgranulat werden 0,2 
bis 10 Gewichtsteile eines niedrig schmelzenden Lipides 
verwendet. Vorzugsweise werden 0,5 bis 5 Gewichtsteile 
verwendet. Das Lipid besitzt einen Schmelzbereich von 40 
bis 90°C, vorzugsweise von 55 bis 75°C. 

Die erf indungsgemaB verwendeten Lipide sind ebenfalls be- 
kannt. Geeignet sind z.B. Fettalkohole mit mehr als 13, 
insbesondere 16 - 20, C-Atomen, wie Cetyl- oder Stearyl- 
alkohol, hohere Fettsauren/ wie Stearinsaure, Glyceride 
insbesondere hydrierte pflanzliche Ole, wie hydriertes 
Baumwo lis amen- Oder Rizinusol, ferner Mono-, Di- oder 
Triester von Glycerin mit Palmitin- oder Stearinsaure, 
pulverisierte natiirliche oder synthetische Wachse, wie 
Bienen- oder CarnaubawachS/ oder Montanwachse oder deren 
Mischungen. 

Die erf indungsgemaB verwendeten, in Magensaft unlosli- 
chen, in Darmsaft 16s lichen Filmbildner in Pulverform 
sind gleichfalls bekannt. Geeignet sind Schellack, 
Celluloseacetatphthalat, Hydroxypropylmethylcellulose- 
phthalat bzw. Polyacrylsaurederivate. Diese werden in 
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einer Menge von 0,2 bis 10, vorzugsweise 0,5 bis 5, Ge- 
wichtsteile verwendet und im Gegensatz zu bekannten Gra- 
nulaten bzw. Verfahren werden diese nicht als Filmbildner, 
d.h. zum Uberziehen der Teilchen aus Wirkstoff und Lipid 
eingesetzt, sondern sie werden mit dem Wirkstoff und dera 
Lipid vermischt. 

Als weitere Formulierungshilf smittel lassen sich Fliefi- 
regulierungsmittel, wie hochdisperse KieselsMure, Full- 
stoffe,wie Lactose Oder Cellulose, oder Farbstof f e, z .B. 
fein gemahlene Eisenoxide, verwenden. 



Die Herstellung der erf indungsgemaBen Formulierung erfolgt 
in an sich bekannter Weise durch Mischen der pulverf ormi- 
gen Rohstoffe und anschlie Bender Granulation in einera dop- 
pelwandigen erwarmten Mischer oder Friktionsmischer oder 
aber durch Sprtlherstarrung einer geschmolzenen Suspension. 
Weiterhin geeignet sind Extrusionsverf ahren unter Verwen- 
dung von Granulierwalzen , Zahnradgranulierwalzen, Schnek- 
kenextrudern oder Tablettiermaschinen. 

Die entstehenden Granulate oder Strange werden mittels 
geeigneter Miihlen oder Siebe auf die erf order liche Teil- 
chengrSBe gebracht und unter Zusatz ublicher Hilfsmittel 
tablettiert bzw. ohne Zusatze in Hartgelatinekapseln abge- 
fiillt. 



Es zeigen 



Fig. 1 : Freisetzung eines p H ~unabhangig loslichen Wirk- 

stoffes (a) und eines p H -abhangig loslichen Wirk- 
stoff es (b) aus einer lipophilen Matrix. 

Fig- 2: Freisetzung eines in Darmsaft schwer loslichen 
Wirkstoffes aus Pellets mit darmsaf tloslichem 
Uberzug. 
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Fig. 3; Freisetzung aus einem Ambroxol HCL-Granulat , das 
erfindungsgemaB hergestellt wurde (a) CAP , {b) 
HPMCP 

Fig. 4: Freisetzung eines erf indungsgemaBen Granulats in 
Abhangigkeit der Lagerbedingungen. 

a) 30°C/70% rel. Feuchte 1 Jahr 

b) nach Herstellung 

Die folgenden Ausf uhrungsbeispiele erlautern die Erfin- 
dung: 

Beispiel 1 

75,0 g Ambroxolhydrochlorid, fein gepulvert, werden mit 
90,0 g Celluloseacetatphthalatpulver und 70,0 g Montan- 
wachspulver vermischt. Die Mischung wird durch Lochschei- 
ben mit einem Lochdurchiaesser von 1,0 mm gepreBt. Die 
resultierenden Strange werden zerkleinert, abgesiebt und 
in einer Dosis von 235,0 mg in Hartgelatinekapseln ab- 
gefiillt. 

Beispiel 2 

6 kg Bromhexinhydrochlorid, 10 kg Methacrylsaure- Metha- 
crylsaureester- Mischpolymerisatpulver , 10 kg Stearin- 
saure und 0,1 kg Eisenoxid gelb werden gemischt und mit- 
tels einer Lochwalzengranuliermas chine zu Granulaten 
verarbeitet. Diese werden in einer Dosis von 262,0 mg 
in Hartgelatinekapseln abgefiillt. 
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patentanspeoche 



1. Arzneimittelgranulat mit verzSgerter Wirkstof f f reiset- 
zung aus den in Magensaft loslichen, in Darmsaft schwer 
loslichen Wirkstoffen Ambroxol oder Bromhexin und einem 
Filmbildner, dadurch gekennzeichnet , 
dafi es 

a) 1 Gew.-Teil Ambroxol oder Bromhexin oder deren Salze, 

b) 0,2 bis 10 Gew.-Teile eines niedrigschmelzenden Lipids 
mit einem Schmelzbereich von 40 bis 90 °C aus der Gruppe 
Fettalkohol mit mehr als 13 Kohlenstof f atomen, eine 
hohere Fettsaure, ein Glycerid, Mono-, Di- oder. Triester 
yon Glycerin mit Palmitin- oder Stearinsaure oder pulve- 
risierte naturliche oder synthetische Wachse, 

c) 0,2 bis 10 Gew.-Teile eines in Magensaft unloslichen, 
in Darmsaft loslichen Filmbildners in Pulverform, 

d) gegebenenfalls weitere ubliche Formulierungshilf smittel 

enthalt, wobei alle Bestandteile als inniges Gemisch vorlie- 
gen. 



2. Verfahren zur Herstellung eines Ambroxol oder Bromhexin 
enthaltenden Arzneimittelgranulats zur oralen Anwendung 
mit verzogerter Wirkstof ffreisetzung, dadurch g e - 
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kennzeichnet, daB man 

a) 1 Gew.-Teil Ambroxol oder Bromhexin oder deren Salze, 

b) 0,2 bis 10 Gew.-Teile eines niedrigschmelzenden Lipids 
mit einem Schmelzbereich von 40 bis 90°C aus der Gruppe 
Fettalkohol mit mehr als 13 Kohlenstof fatomen, eine 
hohere Fettsaure, ein Glycerid, Mono-, Di- oder Triester 
von Glycerin mit Palmitin- oder Stearinsaure oder pulve- 
risierte natiirliche oder synthetische Wachse, • 

c) 0,2 bis 10 Gew.-Teile eines in Magensaft unloslichen, 
in Darmsaft loslichen Filmbildners in Pulverform, 

d) gegebenenfalls weitere tibiiche Formulierungshilf smittel 

vermischt und zu Schmelz- bzw. Extrusionsgranulaten in an 
sich bekannter Weise verarbeitet. 
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